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metil - IH - indol 



Resumen: . ^ r / • 

Procedimiento para la obtencion de la 3 - [2 - (di- 
metilamino) etil] - N - metil IH - indol - 5 - 
metanosulfonamida. 

Consiste en ta descarboxilacion de la 2 - carboxi - 
3 - [2 - dimetilamino) etil] - N • metil - IH - indol 
- 5 - metanosulfonamida (formula II), en presencia 
de un disolvente y de un catalizador adecuados, en 
atmosfera inertc y a una temperatura entre 190° C 
y 250°C, para obtener la 3 - [2 - (dimetilamino) 
etil] - N - metil - IH - indol - 5 - metanosulfona- 
mida (formula I), cuyas sales y solvatos son utiles 
en el tratamiento de la migrana. 



CHj-NH-SOg" 
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DESCRJPCION 



La presente p^ente de invencion t^ene^ 

I. 



En la presente invencjn se jescn^^^^ 
Suiibl^tSSS^Uonam^^ de formula 



II 



CH, 



CH. 



CH,-NH-S02 
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CH,-NH-S02 




N-CH3 



COOH 
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En la patente ES-552047 « aes ^ 
^:»n^esVy&^^^ 

cedinxientopaxa a obtencion de^P^%^,i^„t, p , 

*.^'^.rJmn^ SrTla SnsTrufJn del grupo d - 
dimetdamma, para la couj. • - 3 mdol. 

metUaminoetdo situado ea^^ 

Enlapatete E5-5&'45is ^, 

posicion 5 <i^l^i°J°i.-c 557452 se describe un pro- 
En la pa'®"*-*. ^^^fJ^San del producto de in- 
cedimiento P^tddfdeTSupo metanosulfonarm- 

corrrapondteMf - .,7433 „ Jcsetibe un pio- 
En.la pal"" J^gJS j,, p„d„cto de in- 

?,S,rn^S^?»S£ aa, el indol corres- 
1» <,«e se helU .1 ^^^„ 2 . 
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(II) 

carboalcoxi. j.! 2-carboxiindol II 

La descarboxilacion del _4 cax^ 

puede efectuarse ^^/^ f ,tlas^ con d^^^^ 
disolvente unico o de sus megs 

organicos ^ates <:omo tnetwngjco^^^^ ^^^^ 

fenileter, etc-, b^o oornente de^^^.S^ ^ 

UUz\^do".^dTcu^o^^^^^^^ 

cuproso, cloruro <^'^P'°^ Sea <S .Smpuesto 

«nreSra^^^po^^^^^^ S%^y 10% 

tura comprendida entre 190 ^y-^ . i' _ 
temente a unos 205 nor los metodos 

'"'T". ^fi mmoles) de 2-carboxi.3-[2-(dimetaa. 

2 g mrnoies; ae jj^^^. 
mino) etillf -metil-lH-mdol g^ca. Se 

da se dis"«»^«"^?^l^esWeSo cuproso yse 
anaden 40 mg (O'^^^ndtadl bljo coitiente de 
calienta la s'«P«''ttl ool'C Se mintiene la mez- 

nuevo filtrado se lava ge seca sobre 

lucion acuosa al i9^„^t ^rtvaoora a sequedad. 
sulfato s6dico anhidro y se evapora a ^ 

Elresiduos6hdoobt^.d^^^^^^ ^..^^ 
"dKr'od^^rcomo sonido ocre claro que se pur> 
fica por recristaliz«i6n de .sopropanol. 
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Puato de fusion: 
IR (KBr).cm"^: 



RMN (CDCI3). ppm: 



Analisis elemental: 



% Calculado: 



% Hallado: 



170-171«c. 

3360, 3040, 2779, 1485, 
1315, 1152, 1124, 1092, 
826, 801, 628, 533, 513 
2,31 (s, 6H; N(CH3)2) 
2,61 (s, 3H; CH3-NH) 

2,60-2.90 (m. 4H; Cfl2- 
CH2-N) 

2,80 (seiial ancha, IH; 

NH; NS-SOa) 

4,25 (s, 2H; SO2-CH2) 

7,00-7,50 (senal com- 

pleja, 4H; protones ar 

romaticos). 

9,50 (senal ancha, IH; 
NH indol) 

Ci4 H21 N3 O2 S 
(P.M.; 295,40) 

C, 56,92; H, 7,17; N, 
14,22; S, 10,83 
C, 56,88; H, 7,20; N, 
14,19; S, 10,80 



Ejemplo 2: 

Descarboxilacidn con quinoletna/iiftnUiier y 
cobre en polvo, 

2 g (6 mmoles) de 2-carboxi-3-[2-(dimetila- 
mino) etU]-N-metil-lH-indol-5-mctajiosulfonanii- 
da se suspenden en 20 ml de difenileter precalen- 
tado a 50®C. Se anaden 1,4 ml de quinoleina (12 
mmoles), 40 mg (0,6 mmoles) de cobre en polvo 
y se calienta la suspension agitada, bajo corriente 
de nitrogeno seco, hasta 205°C. Se mantiene la 
mezcia de reaccion a esta temperatura hasta que 
cesael desprendimiento de CO2 (1 Hora]).^ Se deja 
enfriar hasta 50** C y la mezcia ae reaccion se fil- 
tra a traves de decalite. • El filtrado se concentra 
por destilacion a vado del disolvente, proporcio* 
nando un residuo que se suspende en 40 ml de di- 
dorometano y se ^Itra. El nuevo filtrado se lava 
tres veces con 15 ml de solMcion acuosa al 10% 
de amoniaco, se seca sobre sulfato sodico anhi- 
dro y se evapora a sequedad. El residuo soHdo 
obtenido se lava con 20 ml de hexano y se seca 
a 40**C, obteniendose 1,2 g (69%) del product© 
como solido ocre claro, que se punfica por recris- 
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talizacion de isopropanol. La constante fisicas y 
espectroscopias del producto coinciden con las del 
producto obtenido en el ejemplo I. 
Ejemplo 3: 

Suceinato de la 3»[2-(dimeiUamino)etil]^Nr 
metil -jH-indol-S'Tnetanosulfonamida. 

2,95 g (10 mmoles) de 3-[2-(dimetilaniino)etil] 
-N-metil-lH-indoU5-metamosulfonamida y 1,18 g. 
(10 mmoles) de acido succmico se agitan en 15 
mi de agua destilada durante 10 min, hasta diso- 
lucion total. El suceinato se aisla por eliminacion 
del agua por metodos con vencion ales, tales como 
destilacion a vacio, liofilizacion, atomizacion, etc. 

El- prpducto puede puriiicarse eventualmente 
por recristalizacion de etanol. 



Punto de fusion: 
IR (KBr), cm-^: 



RMN (DMSO-de), ppm: 



AnaUsis elemental: 



% Calculado: 



% Hallado: 



164rl65»c. 

3265, 3120. 1574, 

1307. 1154, 1122, 

821, 644, 528. 

2,36 (s, 4H;CH2. 

COOH) 

2,40 (s, 6H; 
N(CH3)2) 

2,55 (m, 3H;.GH3- 
NH) 

2,65-3,00 (m. 4H; 

CE2-CS2-N) 

4,35 (s, 2H; CH2- 

SO2) 

6,85 (senal 
ancha, 3H; NH-SO2 
y COOH) 
7,00-7,60 (senal 
compleja, 4H; pro- 
tones aromaticos). 

11,80 (senal ancha, 
IH; NH indol) 

Ci4 H21 N3 O2 S 
. C4 He O4 (P.M.: 
413,29) 

C, 52,29; H, 6,58; 
N, 10,16; S, 7,75 
C, 52,32; H, 6,55; 
N. 10,20; S, 7,71 
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REIVINDICACIONES 



1. Ptocedimiento para la <=:b<^«'^S|«''. H'^ 
metanosulfonamida, que responde a la tormma i, 



CK 



3 N-CH, 



CHj-NH-SOj 




(I) 



que consiste en la descarboxilacion de U 2-«r- 
boxi-3-(2- (dimetUanuno) etil] " / - metu in 
ffi - ^5 - metanosulfonanuda, de formula U 



10 



IS 



20 



CH 



3 ^ 



N-CH, 



2S 



CH3-NH-SO2 




en un medio disolvente, en presencia de un cata- 

temperatuta comptendida 190 ^ y « 
preferentemente a unos 205 C. 
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